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S T R E S Z C Z E N I E
Dziedziczne neuropatie ruchowe (HMN, hereditary motor neuro-
pathy) są rzadkimi schorzeniami, w których proces patologiczny
toczący się w komórkach ruchowych rogów przednich prowadzi
do niedowładu i zaniku odsiebnych mięśni kończyn. Objawy cho-
roby występują przede wszystkim w kończynach dolnych, choć
w rzadkich przypadkach mogą przewaŜać w kończynach górnych.
Harding, na podstawie objawów, wieku zachorowania oraz spo-
sobu dziedziczenia, wyróŜniła siedem postaci HMN — trzy dzie-
dziczone autosomalnie recesywnie i cztery dziedziczone autoso-
malnie dominująco. Następnie European CMT consortium wpro-
wadziło kryteria diagnostyczne dziedzicznej dosiebnej neuropatii
ruchowej (dHMN, distal hereditary motor neuropathy). W latach
90. XX wieku i następnych zidentyfikowano 12 loci i 7 genów,
których mutacje powodują dHMN (geny: HSP22, HSP27, GARS,
BSCL2,  IHGMBP2, DCTN1). W badaniach rodzin wykazano,
Ŝe HMN cechują się duŜą zmiennością wewnątrzrodzinną,
a u niektórych chorych nosicieli tej samej mutacji mogą wystąpić
dyskretne zaburzenia czucia lub objawy piramidowe. Stwarza to
trudności róŜnicowania z chorobami z kręgu Charcota-Marie’a-
-Tootha (CMT) i innymi chorobami neuronu ruchowego. Prace prze-
prowadzane na modelach neuronopatii ruchowej u myszy dają
nadzieję na terapię HMN w przyszłości. Dziedziczne neuropatie
czuciowo-autonomiczne (HSAN, hereditary sensory autonomic
neuropathy) są stosunkowo rzadkimi chorobami uwarunkowany-
mi genetycznie. Zaburzenia czucia w niektórych neuropatiach z tej
grupy prowadzą do znacznych powikłań w postaci owrzodzeń,
zniekształcenia stawów, samoistnych amputacji spowodowanych
upośledzeniem odbioru bodźców bólowych i zmianami troficzny-
mi. Objawy ruchowe, jeŜeli występują, są niewielkie, ale wskazują
na nakładanie się objawów HSAN i CMT. Na podstawie objawów
klinicznych Dyck i wsp. przedstawili klasyfikację HSAN. WyróŜ-
niono pięć typów o dziedziczeniu autosomalnym dominującym
(HSAN I) i autosomalnym recesywnym (pozostałe HSAN). Bada-
nia genetyczne pozwoliły na identyfikację 6 genów (geny: SPTLC1,
RAB7, HSN2, IKBKAP, NTRK1, NGFB) i 2 loci powiązanych przy-
czynowo z dziedzicznymi neuropatiami ruchowo-czuciowymi
(HMSN, hereditary motor and sensory neuropathy). Wykazano
heterogenność genetyczną klasyfikowanych na podstawie obja-
wów klinicznych HSAN. Badania genetyczne są podstawą dokład-
niejszego poznania rozwoju i funkcjonowania układu czuciowego
oraz autonomicznego.
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Dziedziczne neuropatie ruchowe (HMN, here-
ditary motor neuropathy) są rzadkimi schorzenia-
mi, w których proces patologiczny toczący się w ko-
mórkach ruchowych rogów przednich prowadzi do
niedowładu i zaniku odsiebnych mięśni kończyn
[1]. Objawy choroby występują przede wszyst-
kim w kończynach dolnych, choć w rzadkich przy-
padkach mogą przewaŜać w kończynach górnych
[1, 2]. Przypadki dziedzicznej neuropatii/neurono-
patii ruchowej w przeszłości były wyodrębnione
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z opracowań rodzin z rozpoznaniem choroby Char-
cota-Marie’a-Tootha (CMT), dlatego początkowo
określano je jako rdzeniową postać CMT. Kolejno
pojawiły się nazwy „odsiebna forma rdzeniowego
zaniku mięśni” (dSMA, distal spinal muscular atro-
phy) i „dziedziczna odsiebna neuropatia/neurono-
patia ruchowa” (dHMN, distal hereditary motor
neuronopathy). Obserwuje się dziedziczenie auto-
somalne dominujące, dziedziczenie autosomalne
recesywne i sporadyczne występowanie choroby,
która moŜe się ujawnić we wczesnym dzieciń-
stwie, w wieku młodzieńczym i dorosłym. Pionier-
skie zasługi w kliniczno-genetycznej klasyfikacji
dHMN ma Harding [3], która wyróŜniła siedem ty-
pów neuropatii: cztery o dziedziczeniu autosomal-
nym dominującym i trzy o dziedziczeniu autoso-
malnym recesywnym. Kilka lat później, w 1997 ro-
ku, European CMT consortium [4] wprowadziło kry-
teria diagnostyczne dHMN.
Rozpoznanie
European CMT consortium przyjęło podane ni-
Ŝej kryteria diagnostyczne dHMN.
Kryteria kliniczne:
• dziedziczenie: autosomalne dominujące lub re-
cesywne, ale moŜliwe są takŜe sporadyczne przy-
padki, które mogą być recesywną dHMN lub mu-
tacjami de novo dominujących dHMN;
• wiek wystąpienia objawów: zwykle pierwsza
dekada Ŝycia; wrodzony lub późny początek ob-
jawów nie wyklucza dHMN;
• zanik i niedowład mięśni: zwykle występuje
symetrycznie, głównie w odsiebnych częściach
kończyn, ale są moŜliwe następujące warianty:
— rozpoczyna się od zaniku i niedowładu mięś-
ni grupy strzałkowej oraz mięśni międzykost-
nych stóp;
— rozpoczyna się od zajęcia obu grup mięśni
podudzi;
— rozpoczyna się od zaniku i niedowładu mięś-
ni dłoni i przedramion;
— asymetria objawów na początku choroby;
— u chorych z zajęciem mięśni odsiebnych koń-
czyn dolnych na początku choroby w później-
szym okresie moŜe się dołączyć zajęcie mięś-
ni dłoni i dosiebnych mięśni kończyn dol-
nych;
— przerost mięśni podudzi;
Uwaga! Przewaga zajęcia mięśni dosiebnych wy-
klucza dHMN;
• inne moŜliwe towarzyszące objawy: artrogrypo-
za, wydrąŜenie stóp, drŜenie, postępująca głu-
chota typu odbiorczego, poraŜenie strun głoso-
wych; objawy wykluczające dHMN: zaburzenia
czucia, znaczące zajęcie ośrodkowego układu
nerwowego (OUN), w tym dróg piramidowych;
• przebieg choroby postępujący z róŜnym nasile-
niem objawów, ale w przypadkach wrodzonych
moŜe być stacjonarny.
Kryteria laboratoryjne
Uwaga! Znalezienie przyczyn metabolicznych
lub innych nabytych oraz znacznie zwiększone stę-
Ŝenie kinazy kreatynowej w surowicy wyklucza
rozpoznanie dHMN.
Inne badania diagnostyczne:
• badanie elektrofizjologiczne: prawidłowe lub
nieznacznie obniŜone wartości przewodzenia
we włóknach ruchowych i prawidłowe warto-
ści przewodzenia we włóknach czuciowych ner-
wów (wartość przewodzenia moŜe być niemoŜ-
liwa do zmierzenia w nerwie strzałkowym
w zaawansowanych przypadkach choroby,
w związku ze znacznym zanikiem mięśnia)
• prawidłowy wynik biopsji nerwu łydkowego,
z wyjątkiem zmian związanych z wiekiem chorego;
• analiza DNA: wykluczenie mutacji w genie SMN
na chromosomie 5q11.2-13.3.
Klinicznie trudności diagnostyczne sprawia na-
kładanie się na siebie poszczególnych fenotypów
dHMN oraz innych chorób neuronu ruchowego [5].
Problemem jest takŜe występowanie niekiedy duŜej
zmienności objawów wśród członków rodziny z okre-
śloną mutacją [6]. W ciągu ostatnich 20. lat zidenty-
fikowano 12 loci i 7 genów powiązanych zarówno
z dHMN, jak i z innymi chorobami z zajęciem neuro-
nu ruchowego. Z badań genetycznych wynika, Ŝe
dHMN mogą być wynikiem mutacji białek szoku ciepl-
nego (HSP22, heat shock protein 22; HSP27, heat shock
protein 27) [7, 8], syntetazy glicyl-tRNA (GARS, glyci-
namide ribonucleotide synthetase) [9], seipiny [10, 11],
IGHMBP2 (immunoglobulin-binding protein 2) [12],
dynaktyny (DCTN1) [13], senataksyny [14, 15].
W badaniach genetycznych wykazano hetero-
genność genetyczną dHMN typu II, dHMN typu V
i dHMN typu VII. Okazało się takŜe, Ŝe dHMN II
z mutacjami w genach HSP27 i CMT2F są cho-
robami allelicznymi [8, 16], a dHMN V z muta-
cjami w genie GARS to choroba alleliczna z CMT2D
[17]. Mutacje w genie BSCL2 kodującym seipinę
mogą powodować dHMN V lub paraparezę spa-
styczną z zanikiem mięśni dłoni, nazywaną „ze-
społem Silvera”, co stwarza trudności diagnostycz-
ne [10, 11]. MoŜe budzić kontrowersje włączanie
do dHMN odsiebnych postaci rdzeniowego zani-
ku mięśni z objawami piramidowymi.
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Obecną kliniczną klasyfikację dHMN według
Harding [3] w połączeniu z wynikami badań gene-
tycznych przedstawiono w tabeli 1.
Leczenie dHMN jest dotąd nieznane (poza po-
stępowaniem objawowym). Badania doświadczal-
ne są prowadzone na mysich modelach neurono-
patii ruchowej. Nadzieje łączy się z białkami szoku
cieplnego, które działają cytoprotekcyjnie i anty-
apoptotycznie. Mimo Ŝe dHMN występują rzadko,
są chorobami o istotnym znaczeniu klinicznym.
Rozpoznanie sporadycznego przypadku dHMN na-
leŜy rozwaŜyć u chorego z objawami uszkodzenia




Dziedziczne neuropatie czuciowe (HSN, heredi-
tary sensory neuropathy) są rzadko występującą grupą
neuropatii, w których na obraz kliniczny składają się
zaburzenia czucia i wtórne do nich okaleczenia. Wo-
bec często współistniejących zaburzeń autonomicz-
nych zamiennie stosuje się termin „dziedziczne
neuropatie czuciowo-autonomiczne” (HSAN, here-
ditary sensory autonomic neuropathy). Zaburzenia
ruchowe w tych chorobach zwykle nie mają znacze-
nia klinicznego. Dyck i wsp. [18] wprowadzili kli-
niczny podział neuropatii na pięć typów, podając
sposób dziedziczenia neuropatii, z których jedna
jest dziedziczona autosomalnie dominująco, a poz-
ostałe — autosomalnie recesywnie. W ciągu ostat-
nich kilkunastu lat obserwuje się znaczny postęp
w badaniach genetycznych nad HSAN, co pozwoli-
ło na wyodrębnieniu 6 genów i 2 loci powiązanych
z tymi chorobami. ZwaŜywszy na nakładanie się
objawów w poszczególnych neuropatiach, a czasem
takŜe z CMT, powiązanie fenotypu choroby z geno-
typem pozostaje wyzwaniem dla lekarza klinicysty.
UwaŜa się, Ŝe owrzodzenia i okaleczenia są bar-
dziej typowe dla HSAN I. Objawy kliniczne naj-
prawdopodobniej są wynikiem zaburzeń rozwoju
włókien i występujących w nich zmian zwyrod-
Tabela 1. Kliniczna klasyfikacja dziedzicznej odsiebnej neuropatii/neuronopatii ruchowej (dHMN, distal hereditary
motor neuronopathy) według Harding [3]
Typ dHMN Klasyfikacja
Typ I Gen ani locus nieznane, dziedziczenie AD; objawy zwykle ujawniają się w wieku młodzieńczym (symetryczny
zanik i niedowład odsiebnych mięśni kończyn); choroba przebiega powoli
Typ II Gen HSP22 na chromosomie 12q24.3 i gen HSP27 na chromosomie 7q11-q21, dziedziczenie AD; objawy: za-
nik i niedowład odsiebnych mięśni kończyn ujawniające się w okresie młodzieńczym i dorosłym (na początku
niedowład zginaczy stóp); choroba postępuje i po 5 latach moŜe obejmować wszystkie odsiebne mięśnie
kończyn dolnych (niedowład większy w kończynach dolnych w porównaniu z górnymi), odruchy ścięgniste
mogą być długo zachowane
Typ III Gen nieznany, locus na chromosomie 11q13, dziedziczenie AR; początek objawów w okresie wczesnodoro-
słym od odsiebnych mięśni kończyn; przebieg powoli postępujący, nie występuje poraŜenie przepony
Typ IV Gen i locus nieznane, dziedziczenie AR; początek choroby w wieku młodzieńczym; objawy: cięŜki zanik i nie-
dowład mięśni, poraŜenie przepony
Typ V Neuropatia heterogenna genetycznie, mutacje w genie GARS na chromosomie 7p15, dziedziczenie AD; obja-
wy występują zwykle pod koniec 2. dekady Ŝycia — zanik i niedowład mięśni dłoni; po około 2 latach zajęte
są mięśnie odsiebne kończyn dolnych; rzadko obserwuje się objawy piramidowe
Mutacje w genie BSCL2 (białko seipina) na chromosomie 11q12-q14, dziedziczenie AD; początek objawów
w 2.–40. rŜ.) od mięśni dłoni (niekiedy zajęcie asymetryczne mięśni, u ok. 60% chorych zajęte są mięśnie gru-
py strzałkowej), występują wady stóp; u niektórych chorych obserwuje się objawy piramidowe w kończynach
dolnych
Typ VI Gen IGHMBP2 na chromosomie 11q13.2-13.4, dziedziczenie AR; rozpoczyna się w niemowlęctwie i prowadzi
do zgonu z powodu poraŜenia przepony; inna nazwa choroby to SMARD1
Typ VII Region p13 na chromosomie 2, białko dynaktyna, gen DCTN1
Region q14 na chromosomie 2 (gen i białko nieznane), dziedziczenie AD; objawy występują w wieku doro-
słym, odsiebnemu zanikowi mięśni towarzyszy jedno- lub obustronne zajęcie strun głosowych
W postaci z mutacją w genie DCTN1 zajęte są równieŜ mięśnie twarzy
AD — autosomalne dominujące; AR — autosomalne recesywne; wyjaśnienia pozostałych skrótów w tekście
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nieniowych oraz dołączających się wtórnych zabu-
rzeń (owrzodzenia, zniekształcenia kostne, amputa-
cje). W patogenezie rozwaŜa się zaburzenia transpor-
tu aksonalnego, trudno jednak ustalić, czy mają one
charakter pierwotny czy wtórny do innych zaburzeń.
Dziedziczne neuropatie czuciowo-autonomiczne
Dziedziczna neuropatia czuciowo-atonomicz-
na typu I, dziedziczona autosomalnie dominują-
co, jest najczęstszą neuropatią czuciową uwarun-
kowaną genetycznie [19]. Gen został zmapowany
na chromosomie 9q22.1-22.3 [20] — nosi nazwę
SPTLC1 (serine palmitylotranferase long chain base
submit) i koduje podjednostkę palmitylotransfera-
zy serynowej związanej z syntezą sfingomieliny
i ceramidu. Stwierdzono cztery patogenne muta-
cje w genie SPTLC1 (C133W, C133Y, VIKKD,
G387A). W przypadku mutacji C133W wykazano
efekt załoŜyciela; mutacja powstała  około 1000 lat
temu [19]. Do cech charakterystycznych choroby
naleŜą: początek objawów między 2. a 4. dekadą
Ŝycia, symetryczne powoli postępujące zaburzenia
czucia w odsiebnych częściach początkowo koń-
czyn dolnych, następnie kończyn górnych oraz ob-
raz aksonopatii w badaniu elektrofizjologicznym.
U części chorych występują łagodne objawy rucho-
we i autonomiczne. Zaburzenia czucia dotyczą po-
czątkowo czucia bólu i temperatury; inne rodzaje
czucia są zwykle zaburzone później w przebiegu
choroby. Często występuje ból szarpiąco-przeszy-
wający lub piekący — zazwyczaj w obrębie stóp,
a czasami takŜe w podudziach. Następstwem ubyt-
ków czucia bólu moŜe być przewlekłe, bezbolesne
owrzodzenie stóp, neuropatyczna artropatia, osteo-
mielitis prowadzące do amputacji, zniekształce-
nie kości. Choroba postępuje powoli. W badaniu
elektrofizjologicznym nieprawidłowości dotyczą
potencjałów czuciowych (znaczne obniŜenie am-
plitudy lub brak odpowiedzi z włókien czucio-
wych). Potencjały ruchowe mogą być całkowicie
prawidłowe; czasami stwierdza się niewielkie ob-
niŜenia amplitudy odpowiedzi z włókien rucho-
wych. Płyn mózgowo-rdzeniowy nie wykazuje
zmian. W biopsji nerwu łydkowego w mikroskopie
świetlnym widoczny jest ubytek małych włókien
mielinowych, a w mikroskopie elektronowym
— ubytek włókien bezmielinowych. Występowa-
nie w HSAN I zaburzeń ruchowych nasuwa pyta-
nie o związek niektórych przypadków HSAN
I z CMT — neuropatią ruchowo-czuciową uwa-
runkowaną genetycznie. Wiadomo, Ŝe niektóre
mutacje endosomalnego białka RAB7 łączą się
z ubytkiem czucia i okaleczeniami; u chorych nie
obserwuje się przeszywającego bólu [21]. Rodziny
te są klasyfikowane jako CMT2B, ale właściwie nie
ma konkretnych objawów róŜnicujących HSAN
i CMT2B. Gen RAB7 znajduje się na chromosomie
3q13-q22 [22]. WyróŜnia się takŜe HSAN IB —
podtyp dziedzicznej neuropatii czuciowej typu 1
z kaszlem i refluksem Ŝołądkowo-przełykowym.
Gen odpowiedzialny za ten fenotyp znajduje się
na chromosomie 3p22-24, ale nadal nie został zi-
dentyfikowany [23]. W opisanych rodzinach napa-
dowi kaszlu towarzyszyły objawy refluksu, wystę-
powały zaburzenia czucia, omdlenia towarzyszące
kaszlowi, chrypka; nie stwierdzono natomiast ubyt-
ków ruchowych i okaleczających zmian (zniekształ-
cenia, owrzodzenia) [23].
Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu II jest dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie. Do lat 80. XX wieku HSAN II historycznie na-
zywano między innymi „syryngomielią dziecięcą”
i „chorobą Morvana”. Obecna nazwa ma charakte-
ryzować znaczną heterogenność kliniczną choroby
[24]. Białko ma pojedynczy egzon zlokalizowany
w intronie 8 genu PRK WNK1. Gen dla HSAN II
zlokalizowano na chromosomie 12p13.33. Został
odkryty w 2004 roku i nazwany HSN2, jednocześnie
w rodzinach kanadyjskich zidentyfikowano trzy
patogenne mutacje w tym genie [25]. Kolejne mu-
tacje opisano w rodzinach libańskich i w trzech
niespokrewnionych rodzinach pochodzących
z róŜnych krajów Europy. Mutacje powodują skró-
cenie łańcucha białkowego, co najprawdopodobniej
prowadzi do zmiany funkcji białka HSN2 [26].
Funkcja tego białka nie została dokładnie poznana,
ale zakłada się, Ŝe moŜe być czynnikiem neurotro-
ficznym, koniecznym do rozwoju i przeŜycia neu-
ronów czuciowych i towarzyszących komórek
Schwanna [25, 26]. Z korelacji genotypowo-fenoty-
powych wynika, Ŝe mutacje w genie HSN2 są po-
wodem rozpoczynającej się we wczesnym dzieciń-
stwie głównie czuciowej neuropatii, z obwodowymi
zmianami okaleczającymi w kończynach dolnych
i górnych. Zaburzone są wszystkie rodzaje czucia
w obrębie kończyn dolnych i górnych z przewagą
objawów w odcinkach dosiebnych kończyn. Niekie-
dy bywa takŜe zajęty tułów i twarz. Odruchy ścięg-
niste i okostnowe mogą być zniesione. Do objawów
autonomicznych naleŜą odsiebne upośledzenie
potliwości oraz toniczne źrenice. Wtórnie do ubyt-
ków czucia bólu, podobnie jak w HSAN I, pojawiają
się cięŜkie zmiany akrodystroficzne (owrzodzenia,
ubytek paliczków, stwardnienie skóry) z zajęciem sta-
wów (zwyrodnienie neuropatyczne stawów). Wystę-
pują bolesne złamania kości. Wydaje się, Ŝe choroba
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powoli postępuje, chociaŜ opisano takŜe jej wrodzoną,
niepostępującą formę. Badania elektrofizjologiczne
wskazują na czuciową aksonopatię lub neuronopatię.
Niekiedy nie udaje się uzyskać potencjałów czucio-
wych, a amplituda odpowiedzi ruchowej jest nieco
obniŜona. W biopsji nerwu widać bardzo duŜy uby-
tek lub brak włókien mielinowych i zmniejszenie gę-
stości włókien bezmielinowych.
Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu III (inne nazwy: „dysautonomia rodzin-
na” i „zespół Rileya-Daya”) jest neuropatią dzie-
dziczoną w sposób autosomalny recesywny [18,
27]. Występuje na skutek mutacji w genie IKBKAP
(inhibitor wzmacniacza genu lekkiego polipepty-
du k limfocytów B, gen białka związanego z kom-
pleksem kinazy), locus 9q 31-33. Do niedawna
uwaŜno, Ŝe choroba występuje wyłącznie u śydów
aszkenazyjskich [27, 28]. D objawów charaktery-
stycznych naleŜą: brak brodawek grzybowatych na
języku, zaburzenia wydzielania łez, kontroli tem-
peratury, pocenia się i ciśnienia tętniczego. U cho-
rych niemowląt występują wymioty, trudności
w przyjmowaniu pokarmu, nawracające infekcje
płucne. PoniewaŜ, jak wspomniano, wydzielanie
łez jest upośledzone, wraz z niedoczulicą rogówki
moŜe prowadzić do jej owrzodzenia. Obserwuje się
wzmoŜone pocenie oraz nadciśnienie tętnicze z or-
tostatycznymi spadkami ciśnienia. Zaburzenia czu-
cia dotyczą głównie czucia bólu i temperatury.
Odruchy mogą być zniesione. Chorzy charaktery-
zują się niskim wzrostem i skrzywieniem kręgo-
słupa. W surowicy stęŜenie hydroksylazy dopami-
ny jest obniŜone. W HSAN typu III widoczny jest
znaczny ubytek neuronów w zwojach autonomicz-
nych i czuciowych oraz znaczny ubytek włókien
bezmielinowych i prawidłowe włókna mielinowe
w nerwie.
Choroba moŜe stanowić zagroŜenie Ŝycia. Podej-
mowano próby leczenia tokotrienolami (formami
witaminy E), galusanem epigallokatechiny (EGCG,
methylated epigallocatechin gallate) i kinetyną (syn-
tetyczną cytokininą roślinną).
Środki te miały zwiększyć ilość prawidłowego
produktu transkrypcji w komórkach [29, 30].
Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu IV (inna nazwa to „wrodzona niewraŜliwość
na ból z brakiem pocenia się” [CIPA, congenital in-
sensitivity to pain with anhidrosis]) jest wynikiem
mutacji w genie NTRKA1 (neurotrophic kinase re-
ceptor type 1), locus 1q21. Jest dziedziczona autoso-
malnie recesywnie. Podstawowe objawy choroby to:
nawracające epizody gorączkowe, brak potliwości,
niewraŜliwość na ból, skłonność do samookaleczeń,
opóźniony rozwój umysłowy w formie łagodnej lub
cięŜkiej. Choroba rozpoczyna się w niemowlęctwie
nawrotami gorączki w związku z zaburzeniami ter-
moregulacji. Utrata czucia bólu prowadzi do uszko-
dzeń tkanek miękkich, bezbolesnych złamań, uszko-
dzeń stawów i w konsekwencji — do znacznego
kalectwa. U 20% pacjentów moŜe dojść do wczes-
nego zgonu wskutek hiperpyreksji; występuje sep-
sa. Śródskórne podanie histaminy nie powoduje ru-
mienia, a pilokarpina nie wywołuje wydzielania łez
ani potu. Upośledzenie innerwacji skóry prowadzi
do powstania zmian skórnych. W biopsji nerwu nie
znaleziono włókien bezmielinowych; występował
niewielki ubytek małych włókien mielinowych
(przy zachowanej ich gęstości) [18, 27, 28].
Dziedziczna neuropatia czuciowo-autonomicz-
na typu V to neuropatia z zajęciem małych włókien
mielinowych, dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie. Dziedziczna neuropatia czuciowo-autono-
miczna typu IV i typu V róŜnią się głównie intensyw-
nością zaburzeń wydzielania potu w HSAN IV
i brakiem upośledzenia umysłowego w HSAN V.
Znalezienie mutacji w genie NTRK1 u chorego
z HSAN V było powodem uznania obu neuropatii
za warianty alleliczne; potem teorię tę odrzucono
[28, 29]. W wielopokoleniowej, spokrewnionej ro-
dzinie ze Szwecji wykazano sprzęŜenie z regionem
na chromosomie 1p32-11.2, a następnie zidenty-
fikowano homozygotyczną mutację w genie NGFB
[31]. Mutacja punktowa (661C > T) w egzonie 3,
konserwującym regionie genu czynnika wzrostu
nerwu b (NGFb, nerve growth factor beta), została
stwierdzona u najcięŜej chorych z badanej rodzi-
ny, z początkiem objawów we wczesnym dzieciń-
stwie. NiewraŜliwość na ból jest juŜ obecna
w niemowlęctwie; dzieci nie reagują na bodźce
bólowe, co jest przyczyną wielu urazów tkanek
miękkich, w tym przygryzania warg, języka, dzią-
seł. Występują bezbolesne złamania, źle gojące się
rany, okaleczające akropatie. Zwykle nie ma zabu-
rzeń potliwości i opóźnienia umysłowego, epizo-
dów gorączkowych, co róŜnicuje HSAN V z HSAN
IV. W nerwie skórnym występuje bardzo znaczny
ubytek włókien mielinowych z zachowaniem włó-
kien bezmielinowych i duŜych mielinowych. Ru-
tynowe badanie neurograficzne włókien czucio-
wych nie wykazuje zmian [18, 24, 28, 31].
Podsumowanie
Postępowanie w neuropatiach z grupy HSAN
jest objawowe (próby leczenia przyczynowego po-
dejmowano w HSAN III). Praktycznie sprowadza
się do zapobiegania wtórnym uszkodzeniom koń-
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czyn poprzez staranną pielęgnację oraz unikanie
urazów tkanek miękkich i kości.
NaleŜy się spodziewać, Ŝe postępy w badaniach
genetycznych zwiększą spektrum genów związa-
nych z HSAN. Przyczyni się to do dalszej, właści-
wej diagnostyki tych chorób i moŜliwości porad-
nictwa genetycznego. Jednocześnie badania nad
genami (białkami) pozwolą na poznanie procesu
prawidłowego rozwoju układu czuciowego i auto-
nomicznego u człowieka. Stworzy to nadzieję na
leczenie przyczynowe chorób z tej grupy.
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